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RESUMEN

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa, microaerdfila, curva o en forma de S
gue habita en el ambiente géstrico de mas de la mitad de la poblacion del mundo. La
infeccidon causa gastritis crénica, que puede progresar a patologias gastroduodenales
graves, incluida la tlcera péptica, el cancer gastrico y el linfoma de tejido linfoide asociado
a la mucosa gastrica. Tras amplias investigaciones, se ha descubierto que la infeccion por
H.pylori no solo est4 asociada con trastornos gastricos sino también puede dar lugar a
otras patologias localizadas fuera del estbmago. Con el objetivo de lograr sobrevivir y
colonizar con éxito ambientes tan hdstiles H.pylori emplea una gran variedad de
mecanismos especiales. La mayoria de las infecciones por H.pylori se adquieren durante
la primera infancia y luego persisten durante toda la vida. Dado que saber si hay o no
infeccidn actual es crucial para determinar el tipo de tratamiento necesario, las pruebas de
deteccién de la infeccion por H.pylori son fundamentales para supervisar la efectividad del
tratamiento y gestionar la enfermedad. Estas pueden dividirse en métodos invasivos, que
requieren muestras de biopsia obtenidas mediante endoscopia, y métodos no invasivos.
Existen varios regimenes de tratamiento de erradicacion para H.pylori en todo el mundo, y
el régimen de tratamiento estandar varia segun la region y el pais debido a las diferencias
en la disponibilidad de medicamentos y la resistencia a los antimicrobianos. Una vacuna
contra H.pylori disminuiria la frecuencia y gravedad de las enfermedades
gastrointestinales, ademas de prevenirlas o erradicarlas. Sin embargo, es fundamental la

participacion activa de méas centros de investigacion en este campo.
PALABRAS CLAVE
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RESUMO

Helicobacter pylori é unha bacteria gramnegativa, microaerofila, curva ou en forma de S
gue vive no medio gastrico de mais da metade da poboacién do mundo. A infeccion causa
gastrite crénica, que pode progresar a patoloxias gastroduodenais graves, incluindo
Ulcera péptica, cancro gastrico e linfoma de tecido linfoide asociado & mucosa gastrica.
Tras amplas investigacions, descubriuse que a infeccién por H.pylori non sé se asocia con
trastornos gastricos sendn que tamén pode provocar outras patoloxias localizadas fora do
estbmago. Co obxectivo de lograr sobrevivir e colonizar con éxito ambientes tan hostis,
H.pylori emprega unha gran variedade de mecanismos especiais. A maioria das
infeccidns por H.pylori adquirense durante a primeira infancia e despois persisten durante



toda a vida. Dado que saber se hai ou non infeccién actual é crucial para determinar o tipo
de tratamento necesario, as probas de deteccion da infeccion por H.pylori son
fundamentais para supervisar a efectividade do tratamento e xestionar a enfermidade.
Estas podense dividir en métodos invasivos, que requiren mostras de biopsia obtidas por
endoscopia, e métodos non invasivos. Existen varios réximes de tratamento de
erradicacion para H.pylori en todo o mundo, e o réxime de tratamento estandar varia
segundo a rexion e o pais debido as diferenzas na dispofiibilidade de medicamentos e a
resistencia aos antimicrobianos. Unha vacina contra H.pylori reduciria a frecuencia e a
gravidade das enfermidades gastrointestinais, ademais de previlas ou erradicalas. Non
obstante, € fundamental a participacién activa de mais centros de investigacion neste
campo.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Helicobacter pylori is a gram-negative, microaerophilic, curved or S-shaped bacteria that
lives in the gastric environment of more than half of the world's population. The infection
causes chronic gastritis, which can progress to serious gastroduodenal pathologies,
including peptic ulcer, gastric cancer, and gastric mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma. After extensive research, it has been discovered that H.pylori infection is not
only associated with gastric disorders but can also lead to other pathologies located
outside the stomach. In order to survive and successfully colonize such hostile
environments, H.pylori uses a wide variety of special mechanisms. Most H.pylori infections
are acquired during early childhood and then persist throughout life. Since knowing
whether or not there is a current infection is crucial to determining the type of treatment
needed, testing for H.pylori infection is essential to monitor the effectiveness of treatment
and manage the disease. These can be divided into invasive methods, which require
biopsy samples obtained by endoscopy, and non-invasive methods. There are several
eradication treatment regimens for H.pylori around the world, and the standard treatment
regimen varies by region and country due to differences in drug availability and
antimicrobial resistance. A vaccine against H.pylori would reduce the frequency and
severity of gastrointestinal diseases, in addition to preventing or eradicating them.
However, the active participation of more research centers in this field is essential.

KEY WORDS

Helicobacter pylori, gastric ulcer, antibiotic resistance



1. INTRODUCCION
Helicobacter pylori es una bacteria que puede colonizar el estdmago humano y causar
gastritis cronica, Ulcera péptica, linfoma del tejido linfoide asociado a las mucosas y
cancer gastrico (Godavarthy & Puli, 2023).
Recientemente, la OMS ha publicado una lista de “patdgenos prioritarios” que muestran
resistencia a los antimicrobianos. Esta lista comprende 12 familias bacterianas que
representan una grave amenaza para la salud humana. Dichas bacterias se han dividido
en tres niveles de prioridad: critica, alta y media. Helicobacter pylori, resistente a
claritromicina ha sido clasificada como una especie de alta prioridad, junto con bacterias
resistentes a vancomicina como Enterococo faecium y Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (Suzuki et al., 2022).
Los antibidticos son sustancias quimicas que tienen actividad citostatica o influencia
citotoxica sobre los microbios infecciosos. El hallazgo de los antibiéticos ha marcado un
hito en el siglo XX en la batalla contra numerosas infecciones bacterianas (Akram et al.,
2023). Alexander Fleming recibié el Premio Nobel de Medicina en 1945 por descubrir el
primer antibidtico, al que llamo penicilina (Huemer et al., 2020). Se conoce como la época
dorada de la produccion de antibioticos al periodo comprendido entre 1945 y 1963 ya que
en ella se descubrieron nuevas clases de antibidticos. Los antibidticos han estado
haciendo maravillas en la lucha contra una gran cantidad de microbios infecciosos durante
décadas (Akram et al., 2023).

Sin embargo Fleming ya advirtid6 que un uso excesivo e inadecuado de los antibioticos
podia dar lugar a resistencias (Huemer et al., 2020). Sélo 2 afios después de la inmensa
produccion industrial de penicilina se informé el desarrollo de resistencia bacteriana entre
varios pacientes (Abraham & Chain, 1940). Se conoce como resistencia antimicrobiana a
la capacidad heredada de los microorganismos para crecer en altas concentraciones de
antibidticos. Normalmente se cuantifica midiendo la concentracion minima inhibitoria
(CMI) de un antibiético particular en el que las bacterias resistentes pueden multiplicarse y
crecer en concentraciones de antibiético que son letales para otras cepas de la misma
especie. Un numero cada vez mayor de bacterias se estan volviendo resistentes a
multiples antibidticos, lo que da como resultado bacterias multirresistentes y esto se ha

convertido en una amenaza global para la salud humana.

La resistencia a los antibioticos a menudo causa un retraso en el tratamiento antibiético

adecuado, lo cual conlleva a un aumento de la morbilidad y mortalidad. Anualmente, unas



700.000 personas fallecen en todo el mundo debido a infecciones causadas por bacterias

gue desarrollan resistencia a los antibiéticos (Huemer et al., 2020).

Las causas de esta resistencia antimicrobiana segun la OMS responden a factores como
la prescripcion y utilizacion no reglamentadas de antibidticos, la falta de acceso a
medicamentos de calidad a precio asequible, la falta de agua limpia y de servicios de

saneamiento entre otros (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021).

2. OBJETIVOS
El objetivo de este trabajo es elaborar una revision bibliografica en la que se recopile
informacion lo mas actualizada posible sobre Helicobacter pylori. Primero se dara una
vision general de las caracteristicas de la bacteria, la epidemiologia y los métodos de
diagnostico. Luego se presentan los principales antibidticos utilizados y los mecanismos
biomoleculares de resistencia ademas de las estrategias de tratamiento mas utilizadas,

para finalmente mostrar las posibles vacunas en desarrollo.

3. METODOLOGIA

3.1 DISENO
Este trabajo esta organizado de manera que reuna de forma ordenada los temas
principales de interés sobre Helicobacter pylori. Para lograr esto, se recopilan articulos

cientificos de diversas fuentes que contengan la informacién de interés.

3.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Se utilizaron las bases de datos Web of Science, PubMed y Google Scholar. Para una
primera busqueda general se utilizaron las palabras “Helicobacter pylori” y “antibiotic
resistence”. Posteriormente se realizé una segunda busqueda mas refinada, centrada en
articulos cientificos que completaran la informacién recogida en los anteriores, utilizando
palabras clave como “treatment”, “biomolecular mechanisms”,”pathogenesis”,“vaccine”.
Dado la gran cantidad de articulos se limitaron las busquedas a aquellos publicados en
los dltimos 5 afos, con especial atencion en los considerados como revisiones

bibliograficas ya que sintetizan informacién de varias fuentes.

Ademas para completar la informacion también se utilizaron libros y paginas web.



3.3 CRITERIO DE INCLUSION Y EXCLUSION
Los criterios de inclusion fueron el tipo de articulo que contenga aspectos de interés y

eligiendo aquellos con mas citas.

En cuanto a los criterios de exclusion, se descartaron los articulos antiguos para realizar

una revision lo mas actualizada posible.

3.4 EXTRACCION DE DATOS
Se selecciond la informacion después de la lectura de los diversos articulos escogidos, y

se extrajo la mas relevante para el tema a tratar.

4. HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa, microaerofila, curva o en forma de S
gue habita en el ambiente gastrico de mas de la mitad de la poblacion del mundo. La
infeccidon causa gastritis crénica, que puede progresar a patologias gastroduodenales
graves, incluida la Ulcera péptica, el cancer géastrico y el linfoma de tejido linfoide asociado
a la mucosa gastrica. Las diversas enfermedades son causadas por interacciones
complejas de virulencia bacteriana, genética del hospedador y factores ambientales, que
dan como resultado diferentes fenotipos de gastritis cronica (Malfertheiner et al., 2023). La
presencia de gastritis cronica y Ulcera gastricas ocasionadas por infeccion de Helicobacter
pylori, puede provocar un dafio adicional al ADN de las células de la mucosa gastrica,
incrementando asi el riesgo de cancer gastrico. Esta es la razon por la cual la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer ha clasificado a Helicobacter pylori como un

carcindégeno de clase | (Sun et al., 2023).

Figura 1. Imagen de Helicobacter pylori.(Singh et al., 2021)

Aungue previamente se habian observado microorganismos en forma de espiral en el
estdbmago, no fue hasta 1982 que Warren y Marshall identificaron una infeccion bacteriana

como la causa de la gastritis cronica y lograron aislar el microorganismo responsable.



Inicialmente conocida como Campylobacter pylori, la bacteria fue reclasificada como
Helicobacter pylori en 1989. La confirmacion de que la infeccion por Helicobacter pylori
provoca gastritis se obtuvo a través de experimentos con la ingestion de un caldo
bacteriano y la cura de la gastritis mediante su erradicacion, es decir, cumpliendo con los
postulados de Koch (Malfertheiner et al., 2023).

Tras amplias investigaciones, se ha descubierto que la infeccién por H.pylori no solo esta
asociada con trastornos géstricos sino que también puede dar lugar a otras patologias
localizadas fuera del estbmago. La infeccion por H.pylori esta estrechamente relacionada
con la deficiencia de hierro inexplicable, la deficiencia de vitamina B12 y algunos casos de
purpura trombocitopénica idiopatica. Ademas otros estudios sugieren que la infeccion se
relaciona con patologias neurolégicas, cardiovasculares, endocrinolégicas vy
dermatolégicas, pero se requiere mayor evidencia para aceptar o refutar estas

asociaciones (Lara Icaza et al., 2021).

Con el objetivo de lograr sobrevivir y colonizar con éxito en ambientes tan héstiles H.pylori
emplea una gran variedad de mecanismos especiales. Emplea su motilidad flagelar
crucial para nadar en el contenido gastrico, permitiéndole asi a la bacteria entrar en la
capa de moco gastrico. Contiene de 4 a 8 flagelos situados en uno o ambos polos de la
bacteria. Los flagelos pueden proporcionar diferentes movimientos segun el medio en el
gue se encuentre la bacteria. En medios liquidos presenta una motilidad natatoria,
mientras que en agar blando y en la superficie de medios sélidos se pueden observar
movimientos de extension y enjambre respectivamente (de Brito etal., 2019). Los
flagelos, ademas de facilitar la movilidad de los microorganismos, también juegan un
papel importante en la formacion de biopeliculas. Las biopeliculas son agregados
adherentes de microorganismos encerrados en una matriz hidratada de sustancias
poliméricas extracelulares. Protegen a las bacterias contra los antibioéticos y ambientes
hostiles (Sun et al., 2023). La direccion del movimiento de la bacteria esta regulada por
fendmenos como la quimiotaxis y la taxis energética, lo que facilita la orientacion de las

bacterias en gradientes de pH y bicarbonato, entre otros, presentes en el moco gastrico.

La capacidad de las bacterias para moverse puede ser inhibida in vitro mediante el uso
de ciertos compuestos, lo que resulta en una reduccion de la densidad de colonizacién de
H.pylori. Este enfoque podria presentar una estrategia segura para el tratamiento de esta

infeccion (Malfertheiner et al., 2023).



Antes del descubrimiento de la bacteria se creia que el ambiente gastrico era estéril
debido a su alta acidez. La actividad de la ureasa de H.pylori es fundamental para su
colonizacion, ya que esta enzima cataliza la hidrdlisis de la urea en dioxido de carbono y
amoniaco. Estas sustancias actian como tampdn neutralizando la acidez en el entorno
gastrico. Ademas, la hidrogenasa desencadena una via de sefalizacion que permite a
H.pylori utilizar el hidrégeno molecular como fuente de energia para su metabolismo. Los
iones de niquel deben de estar presentes en cantidades suficientes en el estbmago para
gue estas enzimas funcionen correctamente ya que actia como cofactor (de Brito et al.,
2019). El uso de inhibidores de la ureasa para suprimir la funcién de la ureasa es una

estrategia potencialmente prometedora para eliminar a H.pylori (Sun et al., 2023).

Otro mecanismo importante es la adherencia de H.pylori a las células epiteliales para
conseguir una alta colonizacién a pesar del desprendimiento de células epiteliales, el
recambio de la capa de moco y la fuerza fisica involucrada en el vaciado gastrico
(Malfertheiner et al., 2023). Para ello desempefian un papel fundamental las adhesinas
como por ejemplo BabA, SabA y HopQ que establecen una colonizacion permanente
uniéndose a diversas mucinas y receptores (Sun et al., 2023).

Después de que las células de H.pylori se establecen en la mucosa, una combinacién de
factores de virulencia y respuestas del hospedador provoca inflamacién, dafio tisular y
formacion de ulceras. Los productos patégenos como la citotoxina VacA (una exotoxina),
la ureasa y una respuesta autoinmune desencadenada por el lipopolisacarido de H.pylori

contribuyen a la destruccion y ulceracion del tejido (Madigan et al., 2022).

5. EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de las infecciones por H.pylori se adquieren durante la primera infancia y
luego persisten durante toda la vida (Sonnenberg, 2022). Aproximadamente 4.400
millones de personas en todo el mundo estan infectados por esta bacteria (de Brito et al.,
2019) y no parece existir ni una sola poblacion, ni siquiera en los lugares mas remotos de
la Tierra, cuyos miembros estén totalmente libres de ella (Sonnenberg, 2022). Estudios de
migracion sugieren que la bacteria se diseminé desde Africa, con los humanos, hace
60.000 afios (Chahuan A. et al., 2020).

En la figura 2, se presenta una estimacién de la prevalencia de la infeccion en distintas
regiones del mundo y se observa que la infeccion estd aumentando en los paises en

desarrollo (Saxena et al., 2020), alcanzando el 70% o mas en paises de Latinoamérica y
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Africa. Chile, en particular, es considerado como un pais con una alta prevalencia de esta

infeccion, con cifras que llegan hasta 3/4 de la poblacion en algunos estudios.

Created with mapchadnet &

Figura 2. Mapa mundial que muestra la propagacion de la infeccién por Helicobacter pylori. Los colores
muestran la prevalencia: rojo (70%), morado (55-69%), naranja (35-54%), azul (21-34%), verde (menos de

20%) y amarillo (informacién no disponible)(Saxena et al., 2020).

La distribuciéon de frecuencia de H.pylori entre diferentes poblaciones y entre diferentes
grupos socioecondmicos dentro de una poblacion determinada estan claramente
correlacionados con los estdndares de higiene publica. Sin embargo, todavia se
desconocen los mecanismos, vias y patrones de comportamiento que dan lugar a una

distribucién general de la infeccion.

El proceso exacto mediante el cual se propaga la infeccion no se ha identificado con
certeza. La forma de contagio mas ampliamente reconocida es de individuo a individuo,
ya sea a través de contacto oral-oral, oral-fecal o ambas, probablemente durante la
infancia. En cuanto a la transmisién oral-oral, las bolsas periodontales y la inflamacién en
la cavidad bucal pueden favorecer la colonizacién de H.pylori (Chahuan A. et al., 2020).
En cuanto a la transmision oral-fecal se encontro una fuerte asociacion entre la infeccion
por hepatitis A ,que suele transmitirse por via fecal-oral, y la infeccion por H.pylori (Sukri
et al.,, 2020). Se ha planteado también la posibilidad de una transmisién a través de
verduras contaminadas. Las amebas de vida libre son protozoos que suelen encontrarse
en vegetales contaminados y pueden actuar como vehiculos de transmision de bacterias
resistentes a las amebas, como es el caso de H.pylori (Mezmale etal., 2020). La
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transmision también puede ocurrir a través de sistemas de alcantarillado deficientes y
aguas residuales. Esto se demostré mediante analisis del gen ARN 16S de H.pylori en
aguas residuales y muestras de agua (Sukri et al.,, 2020). Se ha relacionado la alta
positividad de H.pylori en la contaminacion del agua potable como una de las causas de
las altas tasas de céancer gastrico observadas en algunos paises (Chahuan A. et al.,
2020). Ademas también se ha documentado la transmisién a través de la leche, se ha
supuesto que la leche de los animales domésticos es una fuente probable de infeccidn de

H.pylori en humanos (Mezmale et al., 2020).

6. DIAGNOSTICO

Dado que saber si hay o no infeccién actual es crucial para determinar el tipo de
tratamiento necesario, las pruebas de deteccion de la infeccibn por H.pylori son
fundamentales para supervisar la efectividad del tratamiento y gestionar la enfermedad
(Ansari & Yamaoka, 2022).

En la mayoria de los casos de infeccidén por H.pylori, los pacientes son asintdmaticos pero
pueden evolucionar a diversas enfermedades gastrointestinales, como gastritis crénica
activa, Ulceras pépticas o duodenales, adenocarcinoma gastrico y linfoma tisular asociado
a mucosas. Por lo tanto, resulta complejo para los médicos determinar a quién se le debe
realizar la prueba de deteccion de la infeccion por H.pylori y quienes deben recibir
tratamiento (Pohl et al., 2019).

Existen varios métodos de diagndstico disponibles para detectar infecciones por H.pylori.
Estos pueden dividirse en métodos invasivos, que requieren muestras de biopsia
obtenidas mediante endoscopia, y métodos no invasivos. Esta universalmente aceptado
gue no hay una prueba que se considere la mejor para el diagndstico de infecciones, y la
fiabilidad y precision del diagndstico aumentan cuando se emplean multiples pruebas de
diagnostico (Ansari & Yamaoka, 2022). La eleccion del método dependera de la
accesibilidad, sus ventajas y desventajas, sensibilidad y especificidad, y de las diferentes

circunstancias clinicas de cada paciente (Bordin et al., 2021).
6.1 Métodos invasivos

Cuando esta indicada una endoscopia, H.pylori puede detectarse mediante histologia,
prueba rapida de ureasa (RUT), cultivo y pruebas basadas en la reaccion de cadena de la

polimerasa (PCR) utilizando muestras de biopsia gastrica (Pohl et al., 2019).



6.1.1 Histologia

En muchos estudios se considera esta técnica como la mejor y consiste en la observacion
de bacterias tipicas asociadas con reacciones inflamatorias en los portaobjetos de tejidos
(de Brito et al., 2019). Para ello se deben tomar muestras de biopsia gastrica que seran
evaluadas por un patdlogo. Existen varias tinciones para la busqueda de la infeccion entre
las que encontramos hematoxilina-eosina, ademas de otras como Genta, Warthin-Starry
de plata y Giemsa. La tincién de Giemsa modificada es la primera opcion, ya que es mas
barata y reproducible con buenos resultados, ademas podria tener mas especificidad que
las demas. En cuanto al muestreo, se sigue el protocolo de Sidney para reportar la
gastritis de forma universal. Este incluye 5 biopsias: 2 de antro, 1 de angulo y 2 de cuerpo
gastrico. Este método ofrece la ventaja de detectar H.pylori en personas con gastritis
cronica de mas de 15-20 afios de duracion, que presentan cambios atréficos en el antro y
una disminucidn consecuente de la poblacion de H.pylori en esa area (Chahuan A. et al.,
2020).

Tiene la ventaja de que permite evaluar el grado de lesiones patolégicas como gastritis,
atrofia gastrica, metaplasia intestinal y cancer. Sin embargo, los resultados de los
métodos basados en histologia se ven afectados por varios factores como el lugar de
recogida de la muestra, el tamafio y el nimero de muestras de biopsia, los métodos de
tincion, los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y el tratamiento con antibiéticos y la
experiencia del patélogo y hemorragia por Ulcera péptica. El tratamiento de la gastritis
atréfica con agentes supresores de acido como IBP pueden inducir la migracion de las
bacterias desde el antro hasta el estbmago proximal, por eso se recomienda suspender el
consumo de IBP durante 2 semanas y el consumo de antibidticos durante 4 semanas

antes de realizar investigaciones histologicas (Ansari & Yamaoka, 2022).
6.1.2 Pruebarapida de ureasa

El test de ureasa rapido (RUT) se basa en la deteccion de la actividad de la enzima
bacteriana ureasa presente en muestras de biopsia. Los tejidos de la biopsia que
contienen la ureasa producida por H.pylori se colocan en un medio que contiene urea. La
urea en presencia de esta enzima se descompone en diéxido de carbono y amoniaco
debido a la accién de la ureasa. EI amoniaco generado eleva el pH del medio, creando
una condicion alcalina, lo que se detecta mediante un indicador de pH, lo cual se
manifiesta mediante un cambio de color en el medio (Ansari & Yamaoka, 2022).
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Figura 3. Principio de funcionamiento de la prueba de la ureasa (Chahuan A. et al., 2020).

Los resultados del RUT se obtienen en cuestion de minutos u horas. Es un ensayo barato,
rapido y generalmente muy especifico, pero su sensibilidad puede verse afectada (Pohl
et al., 2019). Cuando la densidad bacteriana del tejido de la biopsia no es la adecuada o
bajo la influencia de antibidticos, es probable que se produzca una reaccion falsa
negativa. El IBP tiene un efecto negativo transitorio sobre la viabilidad y la morfologia por
lo tanto no se recomienda utilizar exclusivamente el RUT para diagnosticar a un paciente
gue ha tomado un IBP en el pasado (Sun et al., 2023). Los casos de resultados falsos
positivos son poco comunes y generalmente ocurren cuando hay presencia de otros
microorganismos que también producen ureasa. Estos microorganismos adicionales,
aunque poco probables, podrian estar presentes en cantidades lo suficientemente

significativas como para generar un resultado positivo (Chahuan A. et al., 2020).
6.1.3 Cultivo

H.pylori puede ser cultivado a partir de biopsias gastricas, pero es una tarea dificil ya que
este microorganismo requiere un ambiente microaerofilico y un medio complejo (Chahuan
A. etal., 2020). Este método tiene una sensibilidad y especificidad del 70-80% y 100%
respectivamente (Sabbagh et al., 2019). Sin embargo, el cultivo se ve afectado por una
serie de factores como la calidad de la muestra clinica, el intervalo de tiempo entre el
muestreo y el cultivo y las condiciones de transporte inapropiadas, etc. Ademas requiere
de personal de laboratorio altamente capacitado y toma hasta 7 dias hasta que las
muestras pueden ser consideradas como negativas y hasta 2 semanas hasta que H.pylori
ha crecido y se puede obtener el antibiograma (Pohl et al., 2019). Por lo tanto, en la
practica clinica no es adecuado para la deteccion rutinaria de H.pylori pero juega un papel
importante en la investigacion de la resistencia a los antibiéticos (Sun et al., 2023).



6.1.4 Métodos moleculares

Los métodos de diagndstico moleculares consisten en la amplificacion del acido nucleico
mediante una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). El material genético (ADN) de
H.pylori se puede obtener de biopsia gastrica pero también de saliva, heces o muestras
dentales, por lo que dependiendo de la muestra utilizada puede considerarse un método

invasivo o no invasivo (Bordin et al., 2021).

Los métodos basados en PCR tienen una sensibilidad y especificidad cercana al 100%,
por lo que estos pueden ayudar a detectar infeccion por H.pylori en pacientes con
hemorragia por Ulcera péptica, cancer géastrico o linfoma MALT, para quienes el
diagndstico es importante pero dificil de obtener por otros métodos no moleculares (Ansari
& Yamaoka, 2022). Gracias a las técnicas moleculares como la PCR podemos detectar
patégenos pero ademas mutaciones de resistencia a los antibiéticos que nos ayudarian a
elegir una estrategia de tratamiento adecuada. Se pueden obtener resultados falsos
positivos debido a que detecta fragmentos de ADN de bacterias muertas (Sabbagh et al.,
2019).

6.2 Métodos no invasivos

Clasicamente como métodos de diagnostico que eviten la endoscopia se encuentran la
prueba de antigenos en heces, la serologia y la prueba de urea en el aliento (Pohl et al.,
2019).

6.2.1 Prueba de antigenos en heces (SAT: stool antigen test)

La prueba se basa en la deteccién del antigeno de H.pylori en las heces. Existen dos tipos
de SAT: el inmunoensayo enzimético (EIA: enzyme immunoassay) y el ensayo
inmunocromatografico (ICA: immunochromatography assay), que utilizan anticuerpos
policlonales o anticuerpos monoclonales. Las pruebas basadas en EIA proporcionan
resultados mas precisos y confiables que las basadas en ICA. A su vez, las pruebas de
anticuerpos monoclonales obtienen mejores resultados, principalmente debido a la
dificultad de obtener anticuerpos policlonales de calidad constante en todo momento
(Sabbagh et al., 2019).

La SAT se recomienda tanto para el diagnéstico primario de la infeccion como para el
seguimiento de la eficacia del tratamiento. Esta prueba es no invasiva, de bajo costo,

rapida y facil de usar. Ademas tiene una sensibilidad del 95,5% y una especificidad del
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97,6% (Bordin et al., 2021). Las muestras de heces deben congelarse para mantener el
antigeno intacto cuando las muestras no se analizan en un periodo corto de tiempo, de lo
contrario la sensibilidad de esta prueba se reducira criticamente (Sabbagh et al., 2019).
Entre las razones de los resultados falsos negativos se encuentran la distribucion desigual
del antigeno en las heces, la destruccion del antigeno en el estrefiimiento, el sangrado
continuo del tracto gastrointestinal, la baja carga bacteriana en el estbmago (Bordin et al.,
2021) y el uso reciente de antibioticos, bismuto e inhibidores de la bomba de protones
(Sabbagh et al., 2019).

6.2.2 Serologia

La serologia puede detectar anticuerpos especificos en suero, saliva y orina (Sun et al.,
2023). La prueba de inmunoabsorcién ligada a enzimas (ELISA: enzyme-linked
immunosorbent assay) es el método mas utilizado. Este método se basa en la deteccion
de anticuerpos circulantes especificos IgA, IgG e IgM, pero solo la prueba de anticuerpos
IgG es confiable. Este método tiene una sensibilidad y especificidad del 76-84% y del 79-
90%, respectivamente (Sabbagh et al., 2019).

Las pruebas seroldgicas estan ampliamente disponibles, no son invasivas, son rapidas,
no requieren ningun equipo especial y pueden usarse para detectar poblaciones. Otra de
las ventajas es que no se ve afectada por el uso reciente de inhibidores de la bomba de
protones, antibidticos, preparaciones de bismuto, hemorragia gastrointestinal o atrofia de
la mucosa gastrica (Bordin et al., 2021). La deteccién de anticuerpos especificos en la
sangre puede persistir durante semanas después de la infeccién inicial por H.pylori. Por
consiguiente, una prueba sérica positiva para anticuerpos no puede servir como base
para una infeccién en curso. Por lo tanto, la serologia no se recomienda como método de
rutina para el diagnostico pero puede ser Util cuando se combina con otros métodos (Sun
et al., 2023). También pueden producirse falsos negativos durante la infeccion temprana,
ya que los niveles de anticuerpos no son lo suficientemente elevados durante una

infeccion temprana (Sabbagh et al., 2019).
6.2.3 Prueba de ureaen el aliento (UBT: urea breath test)

La prueba consiste en la ingestion de urea marcada con 3C o 4C por parte del paciente
(Bordin et al., 2021). El *C es menos utilizado porque es un isétopo radioactivo que limita
Su uso en mujeres embarazadas y nifios, aunque la dosis de radiacion es baja (Chahuan
A. et al., 2020). Si H.pylori esta presente en el paciente, el enzima ureasa de la bacteria

hidroliza la urea en amoniaco y diéxido de carbono marcado. Luego el CO2 marcado con
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el is6topo se absorbe en el torrente sanguineo, ingresa en los pulmones y se excreta con
el aire exhalado (Bordin etal., 2021).Para medir la liberacion de dioxido de carbono
generalmente se utiliza un espectrémetro de masas de relacion de isétopos, sin embargo
este equipo es caro y requiere de mucha habilidad. Recientemente se han desarrollado
otros métodos menos costosos, como la espectroscopia infrarroja y el andlisis de

proporciones asistido por laser (Sabbagh et al., 2019).

La sensibilidad y especificidad en general es mayor del 90%. Los pacientes deben
suspender los IBP previo al examen porque disminuyen la sensibilidad (Chahuan A. et al.,
2020). Otros factores que pueden provocar resultados falsos negativos son el sangrado y
la gastritis predominante en el cuerpo. Aunque rara vez, es cierto que también puede
haber otros patdgenos productores de ureasa en el estbmago que lleven a resultados
falsos positivos. Segun varios protocolos existentes, la precision de los resultados de la
prueba depende de la cantidad de urea aplicada, el tiempo de muestreo y el punto de
ajuste del valor de corte (Sabbagh et al., 2019). La ventaja de la prueba es que no es
invasiva y puede ser usada ademas para evaluar la erradicacion de H.pylori, con un

diagndstico de gran rendimiento (Chahuén A. et al., 2020).
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Figura 4. Principio del funcionamiento de la prueba de urea en el aliento (Chahuan A. et al., 2020).
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7. TRATAMIENTO

Existen varios regimenes de tratamiento de erradicacion para H.pylori en todo el mundo, y
el régimen de tratamiento estandar varia segun la regién y el pais debido a las diferencias
en la disponibilidad de medicamentos y la resistencia a los antimicrobianos (Suzuki et al.,
2022). Sin embargo, todos ellos tienen como objetivo la regresion de la sintomatologia y la
curacion de la mucosa dafiada por la infeccion (de Brito et al., 2019). El tratamiento debe
de aplicarse a todo paciente portador de la infeccion aunque no presente sintomatologia
(Pohl et al., 2019).

Actualmente se aceptan pautas que cumplan una serie de condiciones. La pauta debe
lograr indices de erradicacion superiores al 90% y los efectos secundarios deben ser
inferiores al 5%. Tiene que ser facil de cumplimentar por el paciente, inducir bajas tasas
de resistencia a los antibiéticos, ser de corta duracion y de bajo coste.

En nuestro pais la pauta de primera linea en la erradicacion de H.pylori es una terapia
triple que consiste en la combinacién de un inhibidor de la bomba de protones (IBP) y dos
antibidticos (amoxicilina y claritromicina o metronidazol) durante 7 dias. La eleccion de la
pauta de primera linea viene determinada por la prevalencia local en las resistencias
antimicrobianas a metronidazol y claritromicina. En Espafia se pauta claritromicina porque
la tasa de resistencia a la claritromicina es del 10% mientras que la del metronidazol es
muy superior. Si el tratamiento inicial falla, debe instaurarse como segunda terapia
erradicadora la pauta cuadruple que combina un IBP con tetraciclina, metronidazol y un
compuesto de bismuto, siendo la duracién de esta entre 7 y 14 dias (Ministerio de
Sanidad, 2024). El bismuto es un agente protector de las mucosas que ejerce efecto
bactericida porque inhibe algunas de sus enzimas como por ejemplo la ureasa (Sun et al.,
2023). Los antibiéticos anteriores pueden ser substituidos por amoxicilina y claritromicina
respectivamente. Si la segunda terapia para erradicar H. pylori no tiene éxito, la
recomendacion estandar, sugerida por diversas Reuniones de Consenso sobre el tema,
es llevar a cabo un cultivo y un antibiograma para establecer un tercer e incluso un cuarto

tratamiento de "rescate" (Ministerio de Sanidad, 2024).
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7.1 Mecanismos biomoleculares de resistencia de H.pylori a los antibiéticos
7.1.1 Amoxicilina (AMX)

La amoxicilina es un antibiético betalactamico, que en un entorno favorable con agentes
supresores de acido, ejerce su efecto antimicrobiano uniéndose a las proteinas fijadoras
de penicilina (PBP, penicillin-binding proteins). Esta union inhibe la sintesis de
peptidoglicano, componente fundamental de las paredes celulares bacterianas
(Hasanuzzaman et al., 2023), lo que lleva a la rotura de la pared celular de las cepas
susceptibles a AMX (Lin et al., 2023).

La resistencia a la amoxicilina se debe principalmente e los siguientes mecanismos:

a) Las mutaciones en los genes que codifican para las proteinas de la membrana
externa provocan una disminucién de la permeabilidad de la membrana e impiden

gue pase el farmaco.

b) Las mutaciones de los genes que codifican las bombas de eflujo reducen la

concentracion interna del farmaco en las bacterias.
c) La mutacion en los genes de las PBP impide que la amoxicilina se una.

d) La produccién de betalactamasas, que destruye la estructura quimica de la

amoxicilina.(Lin et al., 2023)

(A) AMX-susceptible strains
g &

Outer Membrane

|

Plasma Membrane

Figura 5. (A) Mecanismo de accion de la amoxicilina. (B) Mecanismo de resistencia a la amoxicilina.(Lin
et al., 2023).
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7.1.2 Claritromicina

La claritromicina es un antibiético macrélido que ejerce efectos antimicrobianos al unirse
al bucle de peptidil transferasa del dominio V del ARN ribosomal 23S en la subunidad

ribosémica bacteriana 50S (Hasanuzzaman et al., 2023).
La resistencia a la claritromicina se debe principalmente a:

a) Las mutaciones puntuales del gen 23S del ARNr dificultan la unidn de claritromicina

a la subunidad ribosémica 23S.

b) Las mutaciones en los genes que codifican para las proteinas de la membrana

externa impiden la entrada de claritromicina.

c) El aumento de la salida de claritromicina mediada por sistemas de bomba de eflujo
(Lin et al., 2023).

(A) CLR-susceptible strains CLR (8) CLR-resistance strains

Figura 6. (A) Mecanismo de accién de la claritromicina. (B) Mecanismo de resistencia a la claritromicina (Lin
et al., 2023).

7.1.3 Metronidazol

El metronidazol es un antibiético que pertenece al grupo de los nitroimidazoles. El
metronidazol es un profarmaco que tiene que activarse mediante la reduccion intracelular

del grupo nitro unido al anillo de imidazol. La reduccion de metronidazol esta mediada
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principalmente por la NAD(P)H nitroreductasa (RdxA), la NAD(P)H flavin oxidorreductasa
(FrxA) y enzimas similares a la ferredoxina (FdxB) insensibles al oxigeno en H.pylori.La
activacion reductora del metronidazol provoca la fragmentacion del imidazol y los
radicales libres nitroanidénicos que son citotdéxicos (Hasanuzzaman et al., 2023). Estos
destruyen la estructura de la hélice del ADN en cepas susceptibles a MTZ.

La resistencia al metronidazol se debe a mutaciones puntuales en los genes codificantes
FrxA, FdxB y RdxA ya que inhiben la produccion de radicales anionicos nitro (Lin et al.,
2023).

(A) MTZ-susceptible strains (B) MTZ-resistance strains

- \’ RdxA/FrxA/FdxB m\‘ RdxA/FrxA/FdxB
a |

l Nitro anion formation ) X ‘ No nitro anion formation
MTZ

0~0’

"

-

DAY - DAY DMIOIN
o’y
H.pylori DNA H.pylori DNA

Figura 7. (A) Mecanismo de accion del metronidazol.(B) Mecanismo de resistencia al metronidazol.(Lin
et al., 2023).

7.1.4 Tetraciclinas

Las tetraciclinas interfieren con la unién del aminoacil-ARNt a los ribosomas e inhiben la

sintesis de proteinas al unirse a los ribosomas bacterianos.
La resistencia a las tetraciclinas puede deberse a:
a) El aumento de la salida de tetraciclina mediada por las bombas de eflujo.

b) Las mutaciones puntuales del gen 16S ARNr dificultan la unién de la tetraciclina al
sitio de unién primario ribosomico 16S (Lin et al., 2023).
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Figura 8. (A) Mecanismo de accidn de las tetraciclinas. (B) Mecanismo de resistencia a las tetraciclinas.(Lin
et al., 2023)

7.2 Pruebas de deteccion de resistencia a antibidticos

Ante tal situacion, se han propuesto el uso de terapias personalizadas como un posible
nuevo tratamiento de primera linea. La realizacion de pruebas para identificar la
susceptibilidad a los antibiéticos parece ser una buena alternativa para la erradicacion
bacteriana (de Brito et al., 2019).

Los métodos actuales de prueba de susceptibilidad a los antibiéticos (AST) para H.pylori
se dividen principalmente en técnicas basadas en cultivo y métodos de base molecular.
Las técnicas basadas en cultivo incluyen: método de dilucién en serie, método de difusion

en disco y prueba E combinada.

El método de diluciones seriadas se basa en determinar la concentracion minima
inhibitoria (CMI). Para ello, se afladen al medio nutritivo concentraciones del farmaco
preparadas previamente y se incuba el medio nutritivo con el antibi6tico. Luego se evallua
el crecimiento y se determina la dosis activa del antibiético. Las cepas pueden dividirse en
sensibles, moderadamente resistentes y resistentes dependiendo de las concentraciones

a las que las cepas de H.pylori son sensibles.

En el método de difusidbn en disco se utiliza un disco de papel como portador de
antibidticos. Se basa en la difusion del farmaco desde el disco a un medio nutritivo denso

y la supresion del crecimiento de H.pylori en la zona donde la concentracion del antibiético
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excede la CIM. El efecto del antibiético se estima por el didmetro de la zona de supresién
del crecimiento. En la actualidad este método no se utiliza practicamente porque no

existen criterios claros para interpretar los resultados obtenidos.

La prueba E es un método de difusion en disco que emplea una tira de polimero como
portador de antibiético. En ella se establece un gradiente de concentracion del
medicamento. La efectividad del antibiético se mide observando la zona de inhibicion del
crecimiento de los microorganismos, que se manifiesta como un area en forma de gota

donde no crecen los microorganismos (Medakina et al., 2023).

Las técnicas de base molecular se dividen en gran medida en ensayos basados en PCR y
técnicas de secuenciacion de proxima generacion (NGS).

Los ensayos basados en PCR analizan las mutaciones puntuales mas comunes en el
ARNr 23S para determinar la resistencia a los antibioticos. Solo detecta las mutaciones
mAas comunes que son mas prevalentes. Sin embargo, los métodos basados en
secuenciacion de préxima generacion permiten la identificacion de variantes genéticas
mucho mas complejas ademas de nuevas mutaciones genéticas que estan involucradas

en la resistencia a los antibidticos (Ng et al., 2023).

8. VACUNAS

Una vacuna contra H.pylori disminuiria la frecuencia y gravedad de las enfermedades
gastrointestinales, ademas de prevenirlas o erradicarlas (Elbehiry etal., 2023). Las
vacunas pueden ser profilacticas, es decir, que previenen la colonizacion de la bacteria o
terapeduticas, en este caso como un complemento o alternativa a la terapia de erradicacion
(Boyanova et al., 2019). Ultimamente, los estudios se han enfocado en el desarrollo de
vacunas inversas utilizando la bioinforméatica. Se han identificado cinco epitotos
antigénicos como posibles candidatos vacunales: babA, sabA, fecA, vacA y ompl6. Sin
embargo avanzar en este campo ha sido muy complicado, ya que muchos estudios no
han logrado resultados exitosos en modelos experimentales (de Brito et al., 2019). Las
vacunas se encuentran principalmente en las etapas preclinicas o de fase I, carecen de
consistencia y producen resultados variados (Elbehiry etal., 2023). Sin embargo, en
China se ha realizado un ensayo aletorizado de fase Ill con nifios que resulté eficaz para
proporcionar vacunas orales con B ureasa recombinante contra H.pylori (de Brito et al.,
2019). La tasa de vacunacion fue del 71,8% y se detectaron reacciones adversas leves

como vomitos, fiebre y dolor de cabeza en el 7% de los grupos de vacuna y placebo
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(Aumpan etal., 2023). A pesar de que algunas vacunas candidatas parecen

prometedoras, ninguna ha demostrado ser clinicamente aplicable (Elbehiry et al., 2023).

Para desarrollar vacunas efectivas y seguras contra H.pylori, es esencial realizar el
mapeo de epitopos, el enfoque gendmico, la elecciéon de determinantes antigénicos y el
uso de mejores adyuvantes y formulaciones. Estas vacunas deben ser multicompetentes,
basadas en antigenos conservados de H.pylori, capaces de inducir una respuesta inmune
mediada por células adecuada. Sin embargo, es fundamental la participacion activa de

mas centros de investigacion en este campo (Boyanova et al., 2019).

9. CONCLUSIONES

Esta bien establecida la relacion entre Helicobacter pylori y la Ulcera péptica ademas de
otras enfermedades gastricas. La infeccién por H.pylori estd muy extendida por todo el
mundo y generalmente se transmite en la infancia. Se han desarrollado distintos métodos
de diagnodstico para la deteccion de la infeccion. Los tratamientos antibiéticos fueron
efectivos si bien el desarrollo de resistencia hace que sea considerado por la OMS como
un patdgeno de alta prioridad. El desarrollo de una vacuna podria lograr efectos
preventivos y de erradicacion. Sin embargo, este es un campo de investigacion activo y se

necesitan mas estudios para una mayor exploracion.

CONCLUSIONS

Esta ben establecida a relacion entre Helicobacter pylori e a Ulcera péptica ademais de
outras enfermidades gastricas. A infeccion por H.pylori estd moi estendida por todo o
mundo e xeralmente transmitese na infancia. Desenvolvéronse diferentes métodos de
diagnostico para a deteccion da infeccion. Os tratamentos antibidticos foron efectivos,
ainda que o desenvolvemento de resistencia fai que sexa considerado pola OMS como un
patéxeno de alta prioridade. O desenvolvemento dunha vacina poderia conseguir efectos
preventivos e de erradicacion. Non obstante, este € un campo de investigacion activo e

precisanse mais estudos para unha maior exploracion.
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CONCLUSIONS

The relationship between Helicobacter pylori and peptic ulcer as well as other gastric
diseases is well established. H.pylori infection is widespread throughout the world and is
usually transmitted in childhood. Different diagnostic methods have been developed to
detect the infection. Antibiotic treatments were effective, although the development of
resistance means that it is considered by the OMS as a high-priority pathogen. The
development of a vaccine could achieve preventive and eradication effects. However, this

is an active field of research and more studies are needed for further exploration.
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